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电击信号应激对大鼠体液免疫及内分泌功能的影响
’
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11
王玮雯 郑 丽

!中国科学院心理研究所脑
2
行为研究中心

,

北京 3� �3 � 3#

摘 要 研究了足电击及以电击装置为信号刺激所诱发的情绪应激对大 鼠原发性体液免疫反应及内分泌的影响
。

结果表明每天 3� 分钟
,

共 4 天的足电击对大鼠抗特异性抗原 5 6 7 的原发性体液免疫反应无明显作用
,

而此电击作

用结合每天 3� 分钟
,

共 % 天的情绪应激则可显著降低大鼠体液免疫反应及脾脏指数
。

同时该应激可显著提高大鼠

血儿茶酚胺和皮质酮水平
。

该研究证明了情绪应激对大 鼠体液免疫功能的调节作用
,

并对交感神经系统和下丘脑一

垂体一肾上腺 !8 )7 #轴在其中所起的作用进行了初步探讨
。

关键词 情绪应激
,

原发性体液免疫反应
,

儿茶酚胺
,

皮质酮
。

分类号 9 %∀ :

目日 青

近年来有关应激调节免疫系统功能的研究 已越

来越引起各国学者的重视
。

目前
,

有关研究认为
,

应

激对免疫系统调节作用 以抑制为主
。

例如
,

动物实

验表 明
,

束缚应激可导致大鼠胸腺退化和 巨噬细胞

活性下降
; 噪音可降低小 鼠淋 巴细胞的细胞毒性作

用 <3=
。

>? ≅, &
等报道持续 4∀ 分钟 的足电击可降低大

鼠 自然杀伤细胞 !Α Β #活性及淋 巴细胞有丝分裂 原

反应 <�=
,

他们还发现
,

电击装置诱发的条件反射性应

激 !心理应激 #同样可抑制大 鼠细胞免疫功能 < =
。

我

国学者李鸣等将应激源 !足电击 #的可控性作为心理

因素
,

研究了其对大鼠体液免疫功能的影响
,

结果表

明对应激源的不可控能降低大 鼠体液免疫功能
,

但

在其研究过程 中足电击与作为心理因素的可控性始

终是结合在一起
,

故无法分离出心理应激 的体液免

疫调节作用 <∀=
。

目前国内外有关心理应激调节体液

免疫功能的研究少有报道
,

所 以本实验采用了与足

电击相分离的
、

以电击装置为信号刺激的情绪应激
,

研究了其对大 鼠抗特异性抗原 5 6 7 的抗体水平
,

脾

脏
、

胸腺指数
,

外周血白细胞总数及血儿茶酚胺和皮

质酮含量 的影响
,

旨在探讨该情绪应激对特异性原

发体液免疫反应的影响及其可能的作用机制
。

� 材料和方法

�Χ 3 动物

∀ � 只雄性 Δ .≅∋(Ε 大 鼠
,

体重 � : �一  � � 克
,

鼠龄

 个月左右
,

购于中国科学院遗传所动物中心
。

每只

大鼠单笼喂养
,

控制室温 !�� 士  ℃ #和照明 !3� 小时

照明 Φ 3� 小 时黑暗
,

每天早 Γ 点开始照明#
。

整个实

验期 间
,

动物 自由饮食Η 饮水
,

饲料由北京市实验动

物中心提供
。

�Χ � 免疫

所有动物经 � 周适应期后
,

于第 3: 天 !第 5天 #

进行免疫
。

抗原是用卵清蛋白 !−Ε(Ι
& ϑ +ϑ (, Κ Λ Μ ,0

,

+ ϑ 7 ∃ ≅.− Μ ( 公 司产品#溶 于磷酸 缓 冲液 !)9 Ν #

!Ο8 Π ΓΧ  #
,

再用等量 的弗氏完全佐剂 !以Κ&
+ 公 司

产品 #乳化而成
,

浓度为 � � � “− Φ Ι
,

每只大 鼠腹腔

注射 3 � �协− Φ +
Χ

≅Μ , + ϑ 7
。

�Χ  实验仪器

刺激 电流由 ΝΘΡ一 3型动物实验仪供给并调节
,

电击箱为有机玻璃制成
,

长宽高为  �/ Μ Σ  �/ Μ Σ

 � ΤΜ
。

�Χ ∀ 实验程序

免疫后第二天开始给予应激刺激
。

足底电击给

予 的频率和 强度是
∃
3

Χ

+Μ 7
,

持续 时间  秒
,

间隔时

收稿日期
∃
� � � �刃4 一 3Γ

。

1

中国科学院重点基金和 国家自然科学重点基金 ! Υ % � 3 �# 以及中科院创新工程资助
。
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间 巧秒
,

共   次
,

总时间为 3� 分钟
。

所有动物分成

∀ 组
∃

电击组 !Ν#
,

电击 Ζ 情绪应激组 !ς≅#
,

装置对

照组 3 !7 Ρ# 和装置对照组 � !7� #
。

Ν组动物免疫后 �

周 内无规律给予 3� 分钟 Φ 天
,

共 4 天 的足 电击
,

其

余时间内无处置
; ς Ν 组动物在给予 Ν 组动物 电击的

当天亦接受同样强度和频率的足电击
,

而在 � 周 内

的其余时间仍将其每天置于 电击装置 内 3� 分钟而

无 电击 !恐惧的情绪应激# ; 7 Ρ组动物仅在给予 Ν 组

动物 电击的当天被置于 电击装置 中 Ε+ 分钟而无电

击
; 7 [ 组动物则每天被置于 电击装置 中 3� 分钟而

无 电击
,

见表 3
。

实验在每天 �% ∃�� 至 34 ∃�� 间进行
,

各组动物被交替置于 电击装置 中
,

以排除激素分泌

的昼夜节律变化对实验的影响
。

�Χ : 指标测定

组别 �天  
、

∀天

电击组

电击Ζ 情绪组

装置对照组 3

装置对照组�

5 6 7

5 6 7

5 6 7

5 6 7

<
、

�天

电击

电击

装置

装置

装置

表3 实验程序

:天 4
、

Γ天

电击

电击 装置

装置

装置 装置

%
、

Υ 天

电击

电击

装置

装置

3 �天 3�
、

3 天 3∀ 天

装置

3 3天

电击

电击

装置

装置

装置 装置

装置 装置 装置 装置

注
∃
5 6 7

∃
5 6 7注射

; 电击
∃

给予电击刺激
;
装置

∃

将动物置于 电击装置内
,

而无电击
。

免疫后第 3∀ 天
,

Ν 和 7 , 组动物在安静状态下
,

ς Ν 和 7 [ 组动物则分别被置于 电击装置 中 3� 分钟

而无电击后立即断头取血
、

胸腺
、

脾脏
。

其中血清抗

5 6 7 Ρ− ∴ 抗 体 测 定 采 用 标 准 酶 联 免疫 吸 附 法

!ς] Ν7 #
,

酶标 仪为美 国 9Ρ Τ卜⊥ 7 _ 公 司产品 !基本

步骤如下
∃ � 用浓度为 � ! ∀  �的 # ∃ % 包被 &∋ 孔

板
,

在 (℃下过夜
,

用含 )
∗

)+ ,−. // 01 # 的 23 4 洗板

5次
,

双蒸水洗 � 次
6 7 用含 )

∗

) ) +协8 −.
/ / 0 19 ∀  �的

8,3 4% 即牛血清白蛋白在室温下封闭 8小 时
,

洗板

同上
6 : 将稀释度为 8; 8)) 的待测血清及 3 4% 加人

& ∋ 孔板 中
, 8) ) 卜一∀ 孔

,

室 温下放置 � 小 时
,

洗板 同

上 6 <用 3 =>卜? % ≅ 公司生产的过氧化物酶标记的羊

抗一鼠 =! Α 在室温下包被 8小 时
,

+) 闪 ∀ 孔
,

洗板同

上 6 Β 将底物加人 , 孔板 中
, 8)) 闪 ∀ 孔

,

室温下放

置 + 分钟
,

直到颜色充分显现
6 Χ用 1Δ 硫酸终止反

应
,

+) 闪 ∀ 孔 6 Ε 在酶标仪上读吸光度 # ≅ 值 Φ 6 血清

皮质酮测定采用免疫放射分析法
,

测试药盒为美 国

≅ 2> 公 司生产 的 88 5+ 标记 的大 鼠皮质 酮专用 药盒

Γ9 % −二% , Γ 9 Η Δ −
,

仪器为 >> Ι & 88一ϑ放射免疫计数

器 6 血浆儿 茶 酚胺 测 定 采 用 高效 液 相 色 谱 ΚΛΜ !Λ
Ν/ ΟΠ9 Ο Θ0Γ

/ Λ ΡΣ� Τ ΓΛ Ο9  ΘΥ9 ! ΟΘ2 Λς Ω2 ΞΓ Φ分析法
,

仪器为 日本岛津 8) % 系列高效液相色谱仪
6
外周血

白细胞总数测定应用 ΨΖ ΨΙΙ ∋白细胞分类计数器在显

微镜下计数
6
脾脏

、

胸腺指数为脾
、

胸腺重量与体重

之比值
。

如图 8所示
,

与 % � 组 动物相 比较
,

4 组动物抗

9 [ % =! Α 抗 体 # ≅ 值呈降低趋势但 无显著性差异

Κ2 ∴ )
∗

) +
,

卜Υ/ ] ΥΦ 6 ⊥ 4 组 # ≅ 值较 4 组降低但无显

著性差异 Κ2 ∴ )
∗

)+ Φ
,

而 ⊥ 4组动物 # ≅ 值较 % 1 组动

物显著降低 Κ2 _ )∗ )+ Φ
。

⊥ 4 组动物的脾脏指数 Κ脾

脏指数以公式
;

脾重  ! ∀ 体重 ! 计算Φ 显著低于 % 1

组动物 Κ2 _ )∗ )+ Φ
,

其余组间无显著差异 Κ2 ∴ )∗ ) +Φ

Κ见图 5Φ
。

这说明情绪应激加电击对体液免疫功能

有抑制作用
。

Ρ山⎯��, !!

恻∀

# ∃% &∋ ∃(

图 % 电击和情绪应激对抗体水平 )∗ 士 ∋+ ,的影响

注
−
∋

−

电击组
. & ∋

−

电击/ 情绪应激组
. ∃ %

−

装置对照组  .

∃0
−

装置对照组 0
。

!  ,值
−

吸光度 )1 2! 34 ,
。

5

67 。刃#
,

与装置对照组0相 比较
。

下同
。

橄锐盘职

8 结 果

89  电击和情绪应激对大鼠原发性体液免疫反应

和脾脏指数的影响

# ∃: &∋ ∃(

图0 电击和情绪应激对脾脏指数 )∗ 士 ∋+ ,的影响
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89 0 电击 和情绪应 激对大 鼠外周 血 白细胞总数

及胸腺指数的影响

各组间外周血 白细胞总数 )单位为个 加4 8, 及

胸腺指数 )胸腺指数以公式
−

胸腺重量 4 => 体重 = 计

算 , 比较均无显著性差异 )卜!
9

!#
,

卜 ?≅ Α?,
,

但 & ∋ 组

均最低 )见图 8 和 1,
。

与安静状态下 ∋ 组动物相比较
,

& ∋ 组动物去甲

肾上腺素
、

肾上腺素及皮质酮水平均显著提高 )6 7

!
9

! 
,

卜?≅ Α?,
,

且 & ∋组动物 肾上腺素水平亦较 ∃0 组

 # ! ! !

 0 ! ! !

2 ! ! !

� ! ! !

8! ! !

喊确契薪姐叹侧众

Β
‘≅Α Χ 9 9 9 孟≅Α Α≅ ‘≅Α Χ 9 9 9 ‘

# ∃% &∋ ∃(

电击和情绪应激对外周血白细胞总数 )∗ 士 ∋+, 的影响

# &∋

图Δ 电击和情绪应激对皮质酮含量 )∗ 士 ∋+ ,的影响

注
. 5 5 67 ! !  

,

与安静状态下 ∋组动物相 比较
9

显著提高 )6 7 !9 ! , )见 图 #一 Δ,
,

这表明电击装置

作为信号刺激可诱发动物的情绪应激
。

1 讨 论
乙口,二

撼职续盆

!
‘≅Α 司‘Ε Ε 日‘Φ≅ 司一Γ Χ ‘ 9 9

# ∃ % &∋ ∃(

图1 电击和情绪应激对胸腺指数 )∗ 士 ∋+ ,的影响

89 8 情绪应激对大鼠血儿茶酚胺和皮质酮水平 的

影响

上上上

&∋ ∃(

图# 电击和情绪应激对去甲肾上腺素水平 )∗ 士 ∋+ ,的影响

注
− , 5

67 Β 9Η %
,

与安静状态下 ∋组动物相 比较
。

!
一”��七Ι‘0!ϑ工日谧

ΚΛ十节瑕续勤月

# ∃ : &∋ ∃(

图� 电击和情绪应激对肾上腺素水平 )∗ 土 ∋+ ,的影响

注 5 5

67 ! 刃 
,

与安静状态下 ∋组动物及∃0 组动物相比较
。

1
9

 应激对免疫功能的调节作用

自  2 # Δ 年 ∗ Μ ΝΑ Ο 和 ΠΝΘ% %发现应激性刺激可提

高小 鼠对单纯疙疹病毒的易感性以来阎
,

大量动物

实 验 已 证 实 了 应 激 的 免 疫 调 节 作 用
。

例 如
,

∗ΗΡ 3Θ ΟΜ3 Χ∃ 等研究表明
,

首次免疫后 01 小时给予

小 鼠单独一次足 电击可导致其继发性抗 ΣΤ Υ := ς

反 应降低 Ω�Χ . ( Μ% Ξ 4 Μ3 Α ∋ 等证实 足 电击 可 降低

Ψ介 小 鼠对绵羊红细胞 )∋ΖΠ Ψ , 的 6[Ψ 反应 ΩΔ∴ . 同

样 Η ]Θ

Ε
和 瓦2 !

所 完 成 的 一 系列 实验 亦 表 明

∋ Ζ ΠΨ 免疫前 0 天给予束缚应激可使 6[Ψ 反应下降

8! ⊥一 �! ⊥ Ω∀∴
。

还有的研究者测量 了一系列不同强

度环境应激对细胞免疫参数的作用
,

结果证实非常

温和 > 或非常强烈的刺激均对细胞免疫应答产生抑

制作用 Ω0∴
。

尽管上述研究结果证实了应激 的免疫抑

制作用
,

但它们观察的多是物理应激对细胞和体液

免疫应答的作用
,

而有关心理应激与免疫系统间的

关系鲜有报道
。

国内常青等研究认为以恐惧
、

焦虑

为特征的条件反射性应激可以抑制大鼠的细胞免疫

功能
’ 。

本实验研究了足电击和以电击装置为信号

刺激诱发的情绪应激对特异性原发体液免疫反应的

影 响
,

结果表明单纯 电击和单纯心理应激均对大鼠

抗特异性抗原 Β _ ∃ 的原发性体液免疫反应有一定

的抑制作用
,

但无显著性改变
. 而 电击 / 情绪应激

则可显著降低此免疫应答反应
,

且胸腺指数和 白细

胞总数亦呈降低趋势
。

实验结果提示电击和情绪应

激均对特异性原发体液免疫反应具有一定的抑制作

巾
常青

9

杏仁中央核在应激导致的大鼠细胞免疫及内分泌改变中的中介作用研究
9

北京大学心理学系
,

博士学位论文
,

 2 2 ∀
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用
。

这一结果部分符合 Τ Ε+ .≅&∋ ∴ 等的研究
,

他们的

研究表明足电击可增强大 鼠体内
、

外免疫应答
,

此结

果与我们的研究结果相反
,

但其 实验大 鼠在足 电击

训练后
,

被施加情绪应激时
,

则原来增高的免疫系统

反应降低至对照组水平
,

这与我们的研究结果一致
,

同样证明了情绪应激的免疫抑制作用 <Υ=
。

∀Χ � 8 Ο7 轴
、

交感神经系统与应激免疫抑制作用的

关系

早在本世纪初
,

≅& ,?
& 和 Τ(0

0 + 0 已发现了应激

可激活肾上腺皮质和髓质而分泌糖皮质激素和儿茶

酚胺
。

近年来国内外研究表 明
,

应激引起的上述内

分泌改变
,

即下丘脑一垂体一肾上腺 !Ρ护7 #轴和交感

神经系统激活与应激的免疫抑制作用相关
。

目前认

为糖皮质激素可能通过与淋巴细胞胞浆内皮质醇受

体相结合而直接对淋 巴细胞起作用
,

使淋 巴细胞数

目减少
,

Α Β 细胞活性降低 <,=
。

⎯(Ε/ ./ Α 等指出内源

性糖皮质激素对束缚应激所诱发的胸腺退化和萎缩

发挥特异性作用 <, �= ; 而 ⊥& ? 7 _ 等研究提示小 鼠内

源性糖皮质激素水平可控制 9 细胞活性并参与 9 细

胞与其它免疫细胞间的相互作用 <, ‘=
。

同时研究还证

实
,

所有淋巴器官和组织包括胸腺
、

骨髓
、

脾
、

淋 巴结

上均存在直接的交感神经支配 【‘�3
,

且放射配体结合

研究已确定了免疫细胞上 ( 和 Ο肾上腺素能受体结

合位点的存在 <, =
,

因此应激过程 中激活的交感神 经

系统释放的儿茶酚胺类物质可直接作用于免疫细胞

或通过直接的神经纤维支配而影响免疫功能
。

本实

验证明情绪应激可显著提高大 鼠血去 甲肾上腺素
、

肾上腺素及皮质酮水平
,

且二者均与抗体值呈负相

关趋势
,

但它们在应激免疫抑制 中的确切作用尚不

清楚
,

究竟是两者均参与应激的免疫抑制作用还是

以一方为主还有待证实
,

在以后的研究 中我们将对

这一问题做进一步探讨
。
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管老师对此次实验

给予了热情的帮助和指导
,

在此表示衷心感谢 α
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